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ABSTRACT: 

A medical inhaler generates an aerosol of pharmaceutical^ effective medication to be absorbed 
by the respiratory tract of a patient includes a reservoir (1) of liquid medication, a conveyor (2) to 
expel the liquid from the reservoir, an atomizing vibrator (3) and a feed line (4) to conduct the 
liquid between the reservoir and the vibrator. The conveyor and the vibrator can be controlled by 
a process controller (15) which can include a microprocessor Discharge of liquid medicine is 
both coordinated with the vibrator and accurately dosable and achieves optimal atomization of 
the medicine. 
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© Inhalationsgerat 

© Das medizinisches Inhalationsgerat dient zur Er- 
zeugung einer uber die Atmungswege aufzunehmen- 
den Aerodispersion von pharmazeutisch wirksamen 
Substanzen. 

Es umfaBt einen Vorratsbehalter (1) fur die als Flus- 
sigkeit vorliegende pharmazeutisch wirksame Sub- 
stanz, eine Fordervorrichtung (2) fOr den Ausstoss 
der Flussigkeit aus dem Vorratsbehalter (1), einen 
Schwingungsgenerator (3) und eine zwischen dem 
Vorratsbehalter (1) und dem Schwingungsgenerator 
(3) angeordneten Transferleitung (4) fur die Flussig- 
keit. 

Mittels einer Ablaufsteuerung (15) in Form eines 
Mikroprozessors ist sowohl die Fordervorrichtung (2) 
als auch der Schwingungsgenerator (3) steuerbar ist. 
Die mit dem Schwingungserzeuger (3) koordinierte 
und genau dosierbare Ausschuttung von Medika- 
mentenflussigkeit bewirkt eine optimale Zerstaubung 
des Medikaments. 




Rank Xerox (UK) Business Services 

13. 10/3-09/3.3.41 



1 



EP 0 642 802 A2 



2 



Die Erfindung bezieht sich auf ein medizini- 
sches Inhalationsgerat zur Erzeugung einer Uber 
die Atmungswege aufzunehmenden Aerodispersion 
von pharmazeutisch wirksamen Substanzen. ge- 
mass dem Oberbegriff des Patentanspruchs 1 . 

Ein solches Gerat ist bereits aus der EP-B1 0 
258 637 bekannt. Der Dosiervorgang erfolgt bei 
diesem bekannten Gerat durch manuelle Betati- 
gung eines Druckknopfes mit dem, die das Medika- 
ment enthaltende Flussigkeitskartusche etwas zu- 
sammengedruckt wird und dadurch eine gewisse 
Menge Medikament in Tropfenform an den Zer- 
stauber abgibt. Bei einem solchen handbetatigten 
Dosiervorgang variiert der erzeugte Druck auf die 
Kartusche innerhalb weiter Grenzen, so dass die 
ausgeschUttete Medikamenten menge nicbt voraus- 
bestimmbar ist. Wird die Austrittsgeschwindigkeit 
der Medikamentenflussigkeit zu gross, so entsteht 
statt der gewunschten Tropfenform ein kontinuierli- 
cher FlUssigkeitsstrahl, so dass die Medikamenten- 
flussigkeit nicht mehr auf den Teller des Zerstau- 
bers absetzbar ist. Ein weiterer Nachteil dieses 
bekannten Gerates besteht in der Beschrankung 
der Dosiermoglichkeit auf einen einzigen Tropfen, 
d.h. auf ca. 20 ul. 

Hier will die Erfindung Abhilfe schaffen. Der 
Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Inhala- 
tionsgerat zu schaffen, welches durch eine kontrol- 
lierte und mit dem Schwingungserzeuger koordi- 
nierte Ausschuttung von Medikamentenflussigkeit 
an den Zerstauber eine optimale Zerstaubung des 
Medikaments gestattet. 

Weitere Aufgaben bestanden in der Minimali- 
sierung des Totvolumens der Zufuhrung von Medi- 
kamentenflussigkeit an den Zerstauber, die Verhin- 
derung einer Verdunstung oder Kristailisation der 
Medikamentenflussigkeit auf dem Zufuhrweg zum 
Zerstauber; eine Verbesserung der Lagerfahigkeit 
der Medikamentenflussigkeit und die Modularisie- 
rung des Inhalationsgerates um verschiedene Me- 
dikamente mit dem gleichen Gerat applizieren zu 
konnen. 

Die Erfindung lost die gestellte Aufgabe mit 
einem Inhalationsgerat, welches die Merkmale des 
Anspruchs 1 aufweist. 

Weitere vorteilhafte Ausgestaltungen der Erfin- 
dung sind in den abhangigen AnsprUchen gekenn- 
zeichnet. 

Mit dem erfindungsgemassen Inhalationsgerat 
ist es moglich je nach Applikationsgebiet verschie- 
dene Ausschuttungsarten zu realisieren. Durch ent- 
sprechende Steuerung der Fordervorrichtung kon- 
nen 

a) Einzeltropfen 

b) eine Serie von aufeinanderfolgenden diskre- 
ten Einzeltropfen und 

c) ein kontinuierlicher, f iner Flussigk itsstrahl 
(mit definierter FlUssigkeitsmenge pro Zeitein- 



heit) 

an den Schwingungserzeuger abgegeben wer- 
den. 

Bevorzugt werden "Tropfeneinheiten" von 10 - 

5 20 ul auf den Teller des Zerstaubers getropft. 
Vorzugsweise werden auf diese Weise innerhalb 
von 1,5 Sekunden 50 ul gefordert und zerstaubt. 
Je nach Medikamentenart konnen aber Tropfen 
von 3 - 40 ul vorteilhaft sein. 

jo Der durch die Erfindung erreichte Vorteil ist im 

wesentlichen darin zu sehen, dass dank der erfin- 
dungsgemassen, steuerbaren Koordination von 
Flussigkeitsabgabe an den Zerstauber und Aktivie- 
rung des Zerstaubers eine ausserst genaue und im 

15 voraus definierbare Dosierung des lungengangigen 
Medikamentes erzielbar ist. 

Die Erfindung und Weiterbildungen der Erfin- 
dung werden im folgenden anhand der teilweise 
schematischen Darstellungen mehrerer Ausfuh- 

20 rungsbeispiele noch naher erlautert. 
Es zeigen: 

Fig. 1 einen Querschnitt durch eine Dosierein- 
heit fur das erfindungsgemasse Inhalationsgerat 
im inaktiven Lagerzustand; 
25 Rg. 2 einen Querschnitt durch eine Dosierein- 
heit fUr das erfindungsgemasse Inhalationsgerat 
im aktivierten Zu stand; 

Fig. 3 einen Querschnitt durch ein erfindungsge- 
masses Inhalationsgerat mit eingelegter aktivier- 
30 ter Dosiereinheit nach Rg. 2; 

Fig. 4 einen Detailquerschnitt durch die Trans- 
ferleitung des Inhalationsgerates nach Rg. 3; 
und 

Rg. 5 einen Detailquerschnitt durch eine kapifla- 

35 re AusfUhrungsform des Inhalationsgerates. 

Das in Fig. 1 dargestellte medizinische Inhala- 
tionsgerat besteht aus einer separaten Dosierein- 
heit 21 , welche in ein die Fordervorrichtung 2, den 
Schwingungsgenerator 3 und die Ablauf steuerung 

40 15 enthaltendes Gehause 22 einsetzbar und nach 
Belieben wieder entfernbar ist. 

Die in den Fig. 2 und 3 dargestellte Dosierein- 
heit 21 umfasst einen Vorratsbehalter 1 zur Aufnah- 
me einer die Medikamentenflussigkeit enthaltende 

45 Spritzampulle 10 mit beweglichem Kolben 11, in 
welchen die Gewindestange 13 eingreift. Der Vor- 
ratsbehalter 1 ist im ringformigen Hohlraum 25 
eines die Transferleitung 4 tragenden Adapterkop- 
fes 18 mit seiner ebenfalls ringformigen Sperrklin- 

so ke 26 eingesetzt. 

In der in Rg. 2 dargestellten inaktivierten Posi- 
tion ist die Spritzampulle 10 noch vollig intakt, so 
dass ihr Lagerfahigkeit unbeeintrachtigt ist. Wird 
der die Spritzampulle 10 enthaltende Vorratsbehal- 

55 ter 1 durch eine rotatorische oder translatorische 
Bewegung in den ringformigen Hohlraum 25 des 
Adapt rkopfes 18 hineingedruckt, so wird dab i di 
Ampullenmembrane 24 von dem, dem Vorratsbe- 
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halter 1 zugewandten Ende 23 der Transferieitung 
4 durchbohrt, so dass Medikamentenflussigkeit von 
der Spritzampulle 10 in die Transferieitung 4 ein- 
fliessen kann. 

Die derart aktivierte Dosiereinheit 21 (Rg. 3) 
kann nun verdrehungssicher in das Gehause 22 
(Rg. 1) eingelegt werden, wobei ein am freien 
Ende der Gewindestange 13 angebrachter Konnek- 
tor 17 mit einem Zahnrad 27 des Getriebes 28 der 
Fordervorrichtung 2 verbunden wird (das Zahnrad 
27 stent seinerseits im Eingriff mit dem Zahnrad 20 
des Getriebes 28, welches vom Anstriebsaggregat 
12, vorzugsweise einem Elektromotor, angetrieben 
wird). Das andere freie Ende 6 der Transferieitung 
4 wird dabei durch eine Offnung 27 im Mundstuck 
19 auf eine genau vordefinierte Position unmittelbar 
uber dem Schwingungsgenerator 3 positioniert. 

Der Schwingungsgenerator 3 umfasst ein pie- 
zoelektrisches Schwingsystem, welches Ultraschall- 
Biegeschwingungen erzeugt. Ein geeignetes Ultra- 
schall-Schwingsystem ist in der EP-B1 246.515 be- 
schrieben. 

Die Fordervorrichtung 2 umfasst, wie in Rg. 1 
dargestellt das Antriebsaggregat 12 mit dem Ge- 
triebe 28. Die beiden Batterie-Akkus 16 speisen 
sowohl das Antriebsaggregat 12 als auch die elek- 
tronische Ablaufsteuerung 15. Die Steuerung des 
Antriebsaggregates 12 und des Schwingungsgene- 
rators 3 erfolgt durch die Ablaufsteuerung 15, vor- 
zugsweise einem programmierbaren Mikroprozes- 
sor, durch Drucken des Betatigungsknopfes 14 
(statt des Betatigungsknopfes 14 kann bei an- 
spruchsvolleren Anwendungen ein Tastaturfeld ver- 
wendet werden). 

Ein fOr das erfindungsgemasse Inhalationsge- 
rat geeignetes Dosiersystem als Teil der Forder- 
vorrichtung ist in der EP-B1 143.895 beschrieben 
und besteht aus einem Spindel/Mutter-Getriebe, 
wobei das Antriebsglied des Getriebes durch eine 
im Gerategehause drehbar gelagerte Mitnehmer- 
hOlse und das Abtriebsglied durch die Spindel ge- 
bildet ist. Die Mitnehmerhulse ist koaxial zu einer 
am Gerategehause vorgesehenen Halterung fur die 
Spritzampulle angeordnet und die Spindel ist koaxi- 
al in die Mitnehmerhulse einfuhrbar. Die Mutter ist 
an einem an die Halterung angrenzenden Teil des 
Gehauses gegen axiale Verschiebung abstutzbar 
und drehfest halterbar. Die Spindel ist in der Mit- 
nehmerhulse langsbeweglich und drehfest damit 
die Spindel fur den unmittelbaren Vorschub des 
Kolbens einer Spritzampulle durch Drehen der Mit- 
nehmerhulse in die Halterung vorschiebbar ist. 

Die unmittelbar uber dem Schwingungsgenera- 
tor 3 endend Transferl itung 4 ist - wi in Rg. 4 
gezeigt - im Ruhezu stand luftdicht verschlossen. 
Das dem Schwingungsgenerator 3 zugewandte 
Ende 6 der Transferieitung 4 ist g schlossen und 
weist lediglich ein seitlich, im Mant I der Transfer- 



ieitung 4 angebrachte Offnung 7 auf, welche durch 
eine elastische Membrane 8, in Form eines uber 
das Ende 6 der Transferieitung 4 gestulpten Gum- 
mischlauches, vorzugsweise aus Silikongummi, 
5 verschlossen ist. Diese Konstruktion wirkt als ein 
im Ruhezustand selbsttatig geschlossenes Ventil 5, 
welches sich im Betriebszustand durch den Flus- 
sigkeitsdruck selbsttatig offnet. Durch Aktivierung 
der Fordervorrichtung 2 wird aus dem Vorratsbe- 
10 halter 1 Medikamentenflussigkeit durch die Trans- 
ferieitung 4 gefordert und auf den Schwingungsge- 
nerator 3 transferiert. Die Fordervorrichtung 2 ist 
derart ausgelegt, dass sie einen Arbeitsdruck von 
0,01 - 5,00 bar, vorzugsweise von 0,5 - 1,0 bar, in 
75 der Spritzampulle 10 erzeugt. 

In Fig. 5 ist eine alternative Ausfuhrungsform 
dargestellt, bei welcher die unmittelbar uber dem 
Schwingungsgenerator 3 endende Transferieitung 4 
eine kapillare Austrittsoffnung 9 aufweist, durch 
20 welche die mittels der Fordervorrichtung 2 aus 
dem Vorratsbehalter 1 durch die Transferieitung 4 
geforderte RUssigkeit auf den Schwingungsgenera- 
tor 3 gegeben wird. 

Die Applikation des Inhalationsgerat durch den 
25 Patienten erfolgt derart, dass das Inhalationsgerat 
mit seinem Mundstuck 19 an den Mund gebracht 
wird. Wird nun der Betatigungsknopf 14 gedruckt, 
so akttviert dieser uber die Ablaufsteuerung 15 
sowohl die Fordervorrichtung 2 (mit dem Antriebs- 
30 aggregat 12 und dem Getriebe 28) als auch den 
Schwingungsgenerator 3. Die Aktivierung des 
Schwingungsgenerator 3 kann entweder simultan 
mit der Fordervorrichtung 2 erfolgen oder mit einer 
positiven oder negativen Verzogerung. Das Getrie- 
35 be 28 betatigt Uber die beiden Zahnrader 20.27 
den Konnektor 17 die Getriebestange 13, welche 
nach oben verschoben wird, so dass der Kolben 1 1 
der Spritzampulle 10 in Axialrichtung nach oben 
gedriickt wird und Medikamentenflussigkeit in die 
40 Transferieitung 4 eingespeist wird. Die uber das 
Ende 6 der Transferieitung 4 gestulpte, elastische 
Membrane 8 wird an der Offnung 7 radial aufge- 
weitet, so dass Medikamentenflussigkeit austreten 
und sich am Ende 6 der Transferieitung 4 zu einem 
45 Tropfen ausbilden kann, der durch die hochfre- 
quenten Schwingungen des Schwingungsgenera- 
tors 3 zerstaubt und durch das Mundstuck 19 
freigesetzt wird. Durch Aktivierung des Betati- 
gungsknopfes 14 und gleichzeitiges Einatmen am 
so MundstUck 19 gelangt somit das nun lungengangi- 
ge Medikament in kontrollierter Menge in die Atem- 
wege des Patienten. 

Bei Verw ndung eines Mikroproz ssors als Ab- 
laufsteuerung 15 kann der Betatigungsknopf 14 in 
55 Form einer Bedienungstastatur mit mehrer n Funk- 
tionen und gegebenenfalls einer Prog ram mierung 
ausgebildet w rd n. Damit ist s moglich mehrere, 
beliebig definierbare Mengen an zerstaubtem Me- 
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dikament auszuschutten. 

Anderseits ist es auch moglich durch den Ein- 
satz verschiedenartiger Dosiereinheiten 21 beliebi- 
ge Arten und Mengen von Medikamenten mit dem 
gleichen Gehause 22 zu applizieren, wobei die 
einzelnen Dosiereinheiten 21 als Einweg-Systeme 
konzipiert sind. 

Patentan sprii che 

1. Medizinisches Inhalationsgerat zur Erzeugung 
einer uber die Atmungswege aufzunehmenden 
Aerodispersion von pharmazeutisch wirksamen 
Substanzen, mit einem Vorratsbehalter (1) fur 
die als Flussigkeit vorliegende pharmazeutisch 
wirksame Substanz, einer Fordervorrichtung 
(2) fur den Ausstoss der Flussigkeit aus dem 
Vorratsbehalter (1), einem Schwingungsgene- 
rator (3) und einer zwischen dem Vorratsbehal- 
ter (1) und dem Schwingungsgenerator (3) an- 
geordneten Transferleitung (4) fOr die FlUssig- 
keit, 

dadurch gekennzeichnet, dass das Inhalations- 
gerat uber eine Ablaufsteuerung (15) verfugt, 
mit welcher die Fordervorrichtung (2) und der 
Schwingungsgenerator (3) steuerbar ist. 



6. Inhalationsgerat nach einem der Anspruche 1 - 
4, dadurch gekennzeichnet, dass die unmittel- 
bar uber dem Schwingungsgenerator (3) en- 
dende Transferleitung (4) eine kapillare Aus- 

5 trittsoffnung (9) aufweist (9), durch welche die 

mittels der Fordervorrichtung (2) aus dem Vor- 
ratsbehalter (1) durch die Transferleitung (4) 
geforderte Flussigkeit auf den Schwingungsge- 
nerator (3) gegeben wird. 

10 

7. Inhalationsgerat nach einem der Anspruche 1 
bis 6. dadurch gekennzeichnet, dass der 
Schwingungsgenerator (3), vorzugsweise mit- 
tels eines piezoelektrischen Schwingsystems, 

75 Ultraschall-Biegeschwingungen erzeugt 

a Inhalationsgerat nach einem der Anspruche 1 
bis 7 t dadurch gekennzeichnet, dass der Vor- 
ratsbehalter (1) eine Spritzampulle (10) mit be- 
20 weglichem Kolben (11) umfasst. 

9. Inhalationsgerat nach Anspruch 8, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die Gewindestange (13) an 
ihrem dem Kolben (11) abgewandten Ende ei- 
25 nen Konnektor (17) zur Verbindung mit dem 

Getriebe (28) aufweist. 



2. Inhalationsgerat nach Anspruch 1 , dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die Ablaufsteuerung (15) 
ein Mikroprozessor ist. 

3. Inhalationsgerat nach Anspruch 1 Oder 2, da- 
durch gekennzeichnet, dass die Ablaufsteue- 
rung (15) programmierbar ist. 

4. Inhalationsgerat nach einem der Anspruche 1 - 

3, dadurch gekennzeichnet, dass die unmittel- 
bar uber dem Schwingungsgenerator (3) en- 
dende Transferleitung (4) im Ruhezustand luft- 
dicht verschlossen ist und ein selbsttatig 
schliessendes Ventil (5) aufweist, durch wel- 
ches im Betriebszustand die mittels der For- 
dervorrichtung (2) aus dem Vorratsbehalter (1) 
durch die Transferleitung (4) geforderte Flus- 
sigkeit auf den Schwingungsgenerator (3) 
transferierbar wird. 

5. Inhalationsgerat nach einem der Anspruche 1 - 

4, dadurch gekennzeichnet, dass die Transfer- 
leitung (4) an ihrem dem Schwingungsgenera- 
tor (3) zugewandten Ende (6) eine vorzugswei- 
se seitlich, im Mantel der Transferleitung (4) 
angebrachte 6ffnung (7) aufweist, welche 
durch ein elastisch Membran (8), vorzugs- 
weis in Form eines Ober das Ende (6) der 
Transferleitung (4) gestulpten Gummischlau- 
ch s, verschloss n ist. 



10. Inhalationsgerat nach Anspruch 9, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass der Vorratsbehalter (1) mit 

30 Spritzampulle (10) und Transferleitung (4), so- 

wie die den Konnektor (17) enthaltende Gewin- 
destange (13) als separate Dosiereinheit (21) 
ausgebildet ist, welche in ein die Fordervor- 
richtung (2), den Schwingungsgenerator (3) 

35 und die Ablaufsteuerung (15) enthaltendes Ge- 

hause (22) einsetz- und entfembar ist. 

11. Inhalationsgerat nach einem der AnsprOche 8 - 

10, dadurch gekennzeichnet, dass der die 
40 Spritzampulle (10) enthaltende Vorratsbehalter 

(1) mit einem die Transferleitung (4) umfassen- 
den Adapterkopf (18) versehen ist, wobei der 
Adapterkopf (18) derart mit dem Vorratsbehal- 
ter (1) kuppelbar ist, dass das dem Vorratsbe- 
45 halter (1) zugewandten Ende (23) der Transfer- 

leitung (4) die Ampul lenmembrane (24) durch- 
sticht und Medikamentenflussigkeit von der 
Spritzampulle (10) in die Transferleitung (4) 
einfliessen kann. 

50 

12. Inhalationsgerat nach einem der Anspruche 1 - 

11, dadurch gekennzeichnet, dass die Forder- 
vorrichtung (2) und der Schwingungsg nerator 
(3) simultan aktivierbar sind. 

55 

1a Inhalationsgerat nach einem der Anspruche 1 - 
11, dadurch g kennz ichnet, dass di Ford r- 
vorrichtung (2) gegenUber dem Schwingungs- 
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generator (3) mit zeitlicher Verzogerung akti- 
vierbar ist. 

14. Inhalationsgerat nach einem der Anspruche 1 - 

1 1 , dadurch gekennzeichnet, dass der Schwin- 5 
gungsgenerator (3) gegen Liber der Fordervor- 
richtung (2) mit zeitlicher Verzogerung aktivier- 
bar ist. 
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